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@ Acta Endocrinologica (Copenh) 1990, 122
Bij patiënten mer diaberes mellitus Type I is de
24-uurs groeihormoon (GH) secretie vaak ver-
hoogd, zoals beschreven in het literatuuroverzicht
(tot medio 1989) van dit  proefschrif t  ( l ) .  Bi j  pa-
tiënten mer een "slechte" metabole regulatie dalen
de 24-uurs GH spiegels na een periode van strik-
tere regulatie. Of echter de GH secretie volledig
normaliseert bij optimale instelling van de diabetes
is onduidelijk. De hypofysaire afgifte van GH
wordt bij de mens gestuurd door het samenspel van
de hypothalame hormonen growth hormone re-
leasing hormone (GHRH), dat de synthese en se-
cretie van GH stimuleert, en somatostatine (SRIH),
dat de secretie van GH remt. Bij patiënren met
slecht gereguleerde diabetes mellitus Type I is
zowel de frequentie als de hoogte van de GH
pieken tijdens 24-uurs studies verhoogd, suggere-
rend een veranderde hypothalame afgifte van
GHRH en/of SRIH. Een hypofysaire sroornis,
eventueel secundair aan de veranderde secretie
van GHRH en/of SRIH is echter tevens mogelijk.
Daar de GH secretie onderdeel is van meerdere
feedback systemen kan de veranderde hypotha-
lame acriviteit bij Type I diabetes patiënren her
gevolg zljn van een stoornis in deze regelsystemen.
In dit proefschrift is gepoogd de mogelijke pa-
thofysiologische mechanismen van de veranderde
regulatie van de GH secretie btj Typ. I diabetes
patiënten nader te omschrijven.
Bij 29 patiënten mer redelijk gereguleerde dia-
betes vonden wlj een verhoogde GH response op
GHRH (2). Volgens sommige aureurs is verhoogde
GH secretie btj Typ. I diabetes pariënren een
gevolg van slechte metabole regulatie. Wij vonden
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echter ook bij patiënten mer een goede instelling
van de bloedglucose, zoals weergegeven door het
HbA,. gehalte en de bloedglucosewaarde tijdens
het onderzoek, toegenomen GH concentraties na
GHRH.
Blj patienten mer slecht ingestelde diabetes zijn
abnormaal verhoogde GH spiegels waargenomen
na orale glucose toediening of TRH iv. Ook bij
andere ziektebeelden zoals acromegalie, anorexia
nervosa en ondervoeding zijn deze fenomenen be-
schreven, suggererend een gemeenschappelil'ke
onderl iggende sroornis ( l) .  Echter abnormale spie-
gels na glucose of TRH iv kon door ons nret
worden aangetoond bij patiënten met een "matig"
ingestelde Type I diabetes (3). Een mogelijke ver-
klaring voor deze discrepantie is dat bij pariënten
met slecht ingestelde diabetes de schijnbaar abnor-
male GH stijgingen niet gerelateerd zijn aan de
voorafgaande toediening van glucose of TRH
maar een uiting zijn van "spontane" episoden van
GH secretie bij patiënten mer toegenomen GH af-
gifte. Dezelfde conclusie werd bereikt in een re-
cente studie naar spontane GH secretie en de GH
response op TRH bij adolescenren mer Type I di-
abetes (4).
De toegenomen GH response op GHRH bij onze
patiënten zou een gevolg kunnen zijn van insuline
deficiëntie. De patiënten waren nuchter en het me-
rendeel had verhoogde bloedsuiker waarden.
Echter in de hierboven beschreven studie werden
ook verhoogde GH waarden gevonden bij pa-
tiënten behandeld met continue subcutane insuline
infusie (CSII) en normale tot gering verhoogde























































ret een goede instelling
weergegeven door het
dglucosewaarde tijdens
n GH concentraties na
ingestelde diabetes zijn
spiegels waargenomen
rg of TRH iv. Ook bij
i acromegalie, anorexia
ijn deze fenomenen be-
:n gemeenschappellke
Echter abnormale spie-
iv kon door ons niet
iënten met een "matig"
(3). Een mogelijke ver-
ntie is dat bij patiënten
es de schijnbaar abnor-
erelateerd zijn aan de
van glucose of TRH
pontane" episoden van
et toegenomen GH af-
erd bereikt in een re-
GH secretie en de GH
;centen met Type I di-
,nse op GHRH bij onze
nnen zijn van insuline
'en nuchter en het me-
lloedsuiker waarden.
hreven studie werden
en gevonden btj p"-
tue subcutane insuline
:ot gering verhoogde
het onderzoek (2). De
rol van insuline in de regulatie van GH secretie is
complex (l). De rol van insuline in de regulatie van
GH secretie is complex (1). GH stimuleert de pro-
duktie van insulinJike growth factor I (IGF-I) wat
waarschijnlijk bij de mens de afgifte van GH remt.
Insuline zou GH secretie kunnen beinvloeden
doordat het een effect heeft op IGF-I produktie,
IGF-I bio-beschikbaarheid en bio-activiteit. Tens-
lotte is een direct effect van insuline op de hypo-
thalamus en/of hypofyse mogelijk. Wij konden
echter bij gezonde proefpersonen geen verande-
ringen in GH secretie aantonen gedurende een
5-uurs infusie van een suprafysiologische dosis in-
suline, zowel basaal als na toediening van GHRH
(5). Deze gegevens pleiten tegen een belangrijke rol
van insuline in de regulatie van de GH secretie bij
de mens. Bovendien lijken veranderingen in een
laag moleculair gewicht IGF-I bindingseiwit, gein-
duceerd door de hyperinsulinemie - zoals beschre-
ven door andere auteurs - niet van belangrijke inv-
loed te zijn op de GH secretie (6). Opgemerkt dient
echter wel te worden dat in onze studie een max-
imaal stimulerende dosis van GHRH werd ge-
bruikt. Het is mogelijk dat indien submaximale
doses van GHRH gebruikt waren er toch een effect
van insuline op de GH secretie aangetoond was.
Wij vonden verhoogde GH spiegels na GHRH
bij de diabetes patiënten ondanks verhoogde
bloedglucose en vrlje vetzuren (NEFA) waarden.
Hieruit zou geconcludeerd kunnen worden dat hy-
perglykemie en verhoogde NEFA spiegels de GH
secretie niet remmen bij Type I diabetes patiënten.
Werden echter de bloedglucose, of in een andere
serie experimenten, de NEFA spiegels verder op-
gehoogd, dan trad wel remming van de GH afgifre
op bij de diabetes patiënten (7). Op grond van deze
gegevens is het waarschijnlijk dat de drempel-
waarde voor de inhiberende effecten van glucose
en NEFA verhoogd is blj patiënten met Type I di-
abetes. Centraal zenuwstelsel adaptatie aan de
chronisch verhoogde bloedconcentraties van glu-
cose en NEFA zouden dit fenomeen kunnen ver-
klaren.
GH remt zijn eigen secretie middels een stimu-
lerend effect van GH zelf op de hypothalame af-
gifte van SRIH. Daarnaast stimuleert GH de pro-
duktie van IGF-I dat eveneens de hypothalame
SRIH afgifte stimuleert en bovendien een direct
remmend effect heeft op de hypofysaire afgifte
van GH (l). Een stoornis in deze autoregulatie van
GH secretie zou aanleiding kunnen zijn voor toe-
genomen GH afgifte bl Type I diabetes patiënren.
Met deze vraagstelling werd GH autoregulatie
bestudeerd bij met CSII behandelde diabetes pa-
tiënten en gezonde vrijwilligers (8). De GH re-
sponse op GHRH was verhoogd bij de diabetes
patiënten. Na intraveneuze toediening van hGH
was er bij de patiënten minder suppressie van deze
GH response dan blj de gezonde vrijwilligers. Deze
bevinding suggereert dat bij patiënten met Typ. I
diabetes het stimulerend effect van GH op de hy-
pothalame SRIH afgifte verminderd is (d.w.z. een
stoornis in de korte feedback loop). In het tweede
experiment werd GHRH in plaats van hGH intra-
veneus toegediend, gevolgd door een tweede
GHRH injectie. De GH response op deze tweede
injectie was nu op gelijke wljze onderdrukt blj de
diabetes patiënten en de proefpersonen. Waar-
schynlyk compenseerden de verhoogde GH spie-
gels na de eerste GHRH injectie bij de diabetes
patiënten voor een partieel blok in hypothalame
SRIH secretie. Dit resulteerde in de gelijke sup-
pressie van GH response op de tweede GHRH in-
jectie. In een derde experiment werd blj de diabe-
tes patiënten een geringere stijging van de serum
IGF-I concentratie en een verminderde remming
van de GH response op GHRH gevonden, 12 uur
na éénmalige toediening van hGH subcutaan. Deze
bevinding suggereert dat, naast de hierboven be-
schreven stoornis in de korte feedback loop, ver-
hoogde GH secretie bij diabetes patiënten compen-
seert voor een partieel blok in de produktie van
IGF-I (d.w.z. een stoornis in de lange feedback
loop). De verlaagde IGF-I spiegels, zoals door ons
waargenomen in een andere studie, worden waar-
schynlyk veroorzaakt door deze afgenomen pro-
duktie (2). Portale hypoinsulinemie, als gevolg van
de perifere toediening van insuline bij Type I dia-
betes patiënten, zou de oorzaak kunnen zijn van de
verminderde hepatische IGF-I secretie. Een veran-
derde influx van hormonale en metabole signalen
in de hypothalamus zou de oorzaak kunnen zijn
van de verminderde hypothalame SRIH afgifte
onder invloed van GH zelf (korte feedback loop),
zoals bovenbeschreven.
De tot nu toe beschreven studies suggereren
gestoorde hypothalame secretie van SRIH bij Typ.
I diabetes patiënten. Echter, verminderde hypofy-
saire gevoeligheid voor SRIH bij de diabetes pa-
tiënten kon niet worden uitgesloten. Derhalve
werd de GH secrètie bestudeerd btj Typ. I diabetes
patiênten en gezonde proefpersonen gedurende
een continue GHRH infusie en een variabele SRIH
infusie (9). Na een maximaal remmende dosis werd
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de SRIH infusie stapsgewijs geminderd en uirein-
delijk gestaakt. In deze studie werd geen verschil in
GH secretie waargenomen tussen de diabetes pa-
tiënten en de gezonde proefpersonen, erop wij-
zend dat de hypofysaire gevoeligheid voor SRIH
(en mogelijk ook GHRH) niet gewijzigd is bij de
diabetes patiënten.
Op grond van in dit proefschrift beschreven
studies komen wlj tot de conclusie dat verhoogde
24-uurs GH secretie, zoals waargenomen door
andere auteurs (l), en de verhoogde GH spiegels
na GHRH in Type I diabetes pariënren waarschijn-
lijk veroorzaakt worden door stoornis(sen) in de
autoregulatie van GH secretie. Zowel het stimule-
rend effect van groeihormoon zelf op de hypotha-
lame SRIH secretie en op (hepatische) IGF-I pro-
duktie lijkt afgenomen. Dit resulteert in een com-
pensatoire stijging van GH secretie met laag nor-
male of verlaagde serum IGF-I spiegels. De
verhoogde GH spiegels hebben een nadelig effect
op de metabole instelling, terwijl de gestoorde
IGF-I synthese de anabole effecten van GH doet
afnemen. Glucose en NEFA kunnen bij de diabetes
patiënten GH secretie remmen, maar dit inhibe-
rende effect treedt op bij hogere bloedconcentra-
ties dan bij gezonden. Deze bevinding suggereert
dat het centraal zenuwstelsel zich aanpast aan de
chronisch verhoogde bloedspiegels van deze meta-
bolieten. De veranderde feedback van glucose en
NEFA op de GH secretie kunnen vervolgens de
metabole verstoringen, veroorzaakt door de ver-
hoogde GH spiegels, verder in stand houden.
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